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1.1. PARKINSONOVA BOLEST 
Parkinsonova bolest je kroniĉna progresivna neurodegenerativna bolest središnjeg 
ţivĉanog sustava. Nastaje kao posljedica gubitka pigmentnih neurona i izrazitog nedostatka 
neurotransmitera dopamina u dijelu mozga poznatom kao substantia nigra, locus ceruleus te u 
skupini dopaminergiĉkih neurona u moţdanom deblu (1). Kao posljedica deficita dopamina u 
dijelu mozga odgovornom za kontrolu voljno koordiniranih pokreta i poĉetka motoriĉke 
radnje javljaju se nevoljni pokreti. Toĉan uzrok degeneracije dopaminergiĉkih neurona nije 
poznat, ali se pretpostavlja da je posljedica interakcije genetskih i okolišnih ĉimbenika. 
Karakteristiĉna je i prisutnost Lewyevih tjelešaca, eozinofilnih inkluzija α-sinukleina u 
citoplazmi neurona (1). 
Razlikujemo primarni i sekundarni parkinsonizam. Primarni parkinsonizam tj. 
Parkinsonova bolest nastaje kada se izgubi više od 80% pigmentnih neurona u supstanciji 
nigri pa se zbog manjka dopamina razvija kliniĉka slika sa svim simptomima karakteristiĉnim 
za Parkinsonovu bolest. 
Za razliku od primarnog, sekundarni parkinsonizam nastaje zbog gubitka dopamina  ili 
remećenja dopaminergiĉke aktivnosti u bazalnim ganglijima uslijed drugih degenerativnih 
poremećaja, lijekova ili egzogenih toksina. Najĉešće se javlja u populaciji koja upotrebljava 
visoke doze antipsihotika koji blokiraju dopaminergiĉke receptore. Mogući uzroci su takoĊer 
trovanje ugljikovim monoksidom, hidrocefalus, strukturne lezije mozga te idiopatske 
degenerativne bolesti kao i mnoga druga stanja  (1,2). 
Simptomi Parkinsonove bolesti su tremor, rigor i bradikineza s tim da oni ne moraju 
biti prisutni istodobno niti se javljati jednakim intenzitetom. U većine bolesnika bolest poĉinje 
postupno i podmuklo tremorom ruku u mirovanju. Tremor je spor i grub. Maksimalan je u 
mirovanju, smanjuje se za vrijeme pokreta, a nestaje u snu. Pojaĉava se kod emocionalnog 
uzbuĊenja ili umora. Obiĉno su najprije zahvaćeni ekstremiteti; šake, ruke i noge, tim 
redosljedom. Tremor u bolesnika sa parkinsonovom bolesti karakterizira tremor u miru, tzv. 
„tremor brojenja pilula ili motanja duhana“. Uĉestalo bolesnici imaju povišen tonus po tipu 
rigiditeta bez tremora. Rigor je povišen tonus „kao savijanje olovne cijevi“. Kako rigiditet 
napreduje, pokret postaje sporiji (bradikinezija), smanjenog opsega (hipokinezija) i teško se 
zapoĉinje (akinezija). Rigiditet i hipokinezija mogu uzrokovati bolove u mišićima te osjećaj 
umora. Lice postaje poput maske, s otvorenim ustima i smanjenim treptanjem (2).  
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Bolesnici se već u poĉetku bolesti mogu ĉiniti depresivnima zbog izostanka mimike 
lica i zbog sporih i smanjenih pokreta, ali se trajanjem bolesti i razvija depresija. Govor 
postaje hipofoniĉan, s karakteristiĉno monotonom, mucajućom dizartrijom. Hipokinezija i 
smanjena kontrola distalne muskulature uzrokuju mikrografiju (pisanje sitnim slovima) i 
oteţavaju svakodnevne ţivotne aktivnosti. Kada lijeĉnik pomiĉe ukoĉeni zglob javlja se 
iznenadni ritmiĉni trzaj zbog varijacija u intenzitetu rigidnosti, što stvara efekt zupĉanika. 
Drţanje postaje pogrbljeno, u semifleksiji. Bolesnicima je teško zapoĉeti hodati i to se oĉituje 
kao blokiranje kretnji ili tzv. freezing. Hod postaje nesiguran, a koraci su sitni. Ruke su 
flektirane uz tijelo i ne njišu se pri hodanju. Koraci se mogu nehotice ubrzati pa bolesnik 
moţe potrĉati kako ne bi pao (festinacija). Sklonost padanju prema naprijed (propulzija) ili 
prema natrag (retropulzija) kad dolazi do pomaka teţišta tijela, posljedica je gubitka 
posturalnih refleksa, a poznata je pod nazivom posturalna nestabilnost (2).     
Osim ovih tipiĉnih poremećaja motoriĉkih funkcija pojavljuju i drugi simptomi koji se 
odnose na raspoloţenje, kognitivne i autonomne funkcije, a nazivaju se „ne-motoriĉkim“ 
simptomima bolesti. U njih se ubrajaju depresija, kognitivna deterioracija do razvoja 
demencije, halucinacije te poremećaji autonomnih funkcija u vidu smetnja sna, opstipacije, 
oteţanog zapoĉinjanja mokrenja te ortostatske hipotenzije. Mnogi imaju teškoće gutanja uz 
posljediĉnu aspiracije hrane (3). 
S obzirom na tijek bolesti postoje tri kliniĉki manifestna oblika Parkinsonove bolesti. 
Akinetiĉko-rigidni tip koji se preteţno manifestira osiromašenjem kretnji i rigidnim 
povišenjem tonusa, tremor-dominantni tip koji preteţito karakterizira tremor u mirovanju te 
mješoviti tip u kojem su akineza, tremor i rigidnost mišića podjednako zastupljeni. O tipu 
bolesti ovisi i sama prognoza (3). 
U postavljanju dijagnoze je bitna kliniĉka slika što podrazumijeva prisustvo barem 2 
od 3 glavna simptoma.  Treba biti oprezan da se simptomi Parkinsonove bolesti ne zamjene za 
druge neurodegenerativne bolesti uzrokovane infekcijama, toksinima, drogama i strukturnim 
oštećenjima mozga koje uzrokuju sekundarni parkinsonizam. Bradikinezija u sklopu 
Parkinsonove bolesti mora se razluĉiti od smanjenog opsega pokreta i spasticiteta zbog lezije 
kortikospinalnog puta koja pojaĉava tonus mišića i duboke tetivne reflekse. Kod lezije 
kortikospinalnog puta mišićni tonus se pojaĉava proporcionalno brzini i stupnju rastezanja 
mišića, dok otpor iznenada ne popusti (fenomen dţepnog noţića) (2).  
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Potrebno je uzeti temeljitu anamnezu koja ukljuĉuje pitanja o povredi glave, 
moţdanom udaru, postojanju druge neurodegenerativne bolesti te korištenju lijekova, odrediti 
opći i neuroloĉki status bolesnika i ukoliko je potrebno, uĉiniti test levodopom. Za procjenu 
stupnja teţine bolesti koriste se rezultati dobiveni ocjenskim ljestvicama za Parkinsonovu 
bolest (Hoen and Yahr Staging of PD; UPDRS). Uz njih za praćenje progresije kao i teţine 
same bolesti sluţi i mjerenje kognitivnih evociranih potencijala (4). Nadalje, dodatne 
dijagnostiĉke neuroradiološke pretrage kao što su CT ili MR mogu pomoći iskljuĉiti neke 
neurološke ili vaskularne poremećaje sa sliĉnim simptomima, ali ne i dokazati bolest. S druge 
strane, PET fluorodopom je vrlo osjetljiva metoda prikaza funkcije dopaminergiĉkog sustava 
koja već u presimptomatskoj fazi bolesti moţe pokazivati smanjenu dopaminergiĉku aktivnost 
bazalnih ganglija, ali je njezin glavni nedostatak skupoća i dostupnost samo u nekim centrima 
(3). 
Lijeĉenje bolesnika sa Parkinsonovom bolesti podrazumijeva farmakoterapiju, 
kirurško lijeĉenje te fizikalnu terapiju. Levodopa je lijek prvog izbora. Ipak, struĉnjaci 
smatraju da rana primjena levodope ubrzava razvoj nuspojava i slabljenje uĉinka lijeka i zato 
su skloni odgoditi ili obustaviti primjenu levodope, a terapiju zapoĉeti dopaminergiĉkim 
agonistima i/ili MAO inhibitorima. Ipak, nakon 2 do 5 godina lijeĉenja većina bolesnika 
poĉinje osjećati kolebanje terapijskog odgovora na levodopu (tzv. on–off fenomen) pa treba 
razmotriti kirurško lijeĉenje.  
Kirurško lijeĉenje se primjenjuje kada su lijekovi neuĉinkoviti ili se radi o 
uznapredovaloj bolesti. Visokofrekventna elektriĉka stimulacija subtalamiĉke jezgre je 
terapija izbora. Kod bolesnika s levodopom induciranim diskinezijama, moţe pomoći 
stereotaksijska ablacija posteroventralnog dijela globusa pallidusa (palidotomija), znaĉajno 
smanjujući off–efekt, bradikineziju i levodopom inducirane diskinezije. Bolesnicima s jakim 
tremorom moţe koristiti duboka moţdana stimulacija ventralne intermedijarne jezgre 
talamusa. Transplantacija fetalnih dopaminergiĉkih neurona predstavlja eksperimentalni 
terapijski model kojim se nadomještava dopamin u mozgu. Uz to danas se sve to ĉešće koristi 
apomorfinska pumpa kao i duodopa instilacija (5). 
Kada govorimo o fizikalnoj terapiji, cilj je postizanje maksimalne aktivnosti. Bolesnici 
trebaju obavljati svakodnevne aktivnosti što je duţe moguće. Ukoliko to ne mogu, program 
vjeţbi ili fizikalna terapija moţe poboljšati njihovu kondiciju i nauĉiti ih kako da se prilagode 
svakodnevnom ţivotu.  
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1.2. KOGNITIVNI POREMEĆAJI U PARKINSONOVOJ BOLESTI 
 Iako se Parkinsonova bolest klasificira kao bolest s dominantno motoriĉkim 
simptomima, postoje mnogi dokazi koji govore u prilog znaĉajne kognitivne deterioracije sve 
do razvoja demencije (6). Jaĉina kognitivnih poremećaja varira, ali je uoĉeno da je rizik od 
razvoja demencije 2-6 puta veći nego u općoj populaciji i njegova prevalencija raste s 
duljinom trajanja bolesti (7). Jedni od najbolje prouĉenih deficita jesu svakako deficit 
vizualnoprostorne percepcije, nemogućnost planiranja, organiziranja i usredotoĉenosti na cilj 
(8).  
Ĉesto se mogu vidjeti poremećaji sliĉni onima kod lezije frontalnog reţnja koji bi 
ukljuĉivali epizode gubitka pamćenja, nesnalaţenja u prostoru i gubitka verbalne teĉnosti. 
Najĉešća manifestacija psihoze kod Parkinsonove bolesti ukljuĉuje vizualne halucinacije, ali 
se mogu javiti i deluzije, paranoidno ponašanje i agitiranost (9). 
Patofiziološki aspekt ukljuĉuje postojanje Lewyevih tjelešaca u neokorteksu i 
limbiĉkom sustavu iako znaĉajnu ulogu mogu imati i senilni plakovi kao i disfunkcija non-
dopaminergiĉkog i kolinergiĉkog neurotransmiterskog sustava uoĉena u nekih pacijenata (9). 
Iako većina ovih kognitivnih poremećaja ima ishodište u promjenama korteksa, demencija 
kao najĉešći poremećaj je najvjerojatnije posljedica subkortikalne patogije i promjena bijele 
tvari, bas kao što je i sluĉaj u subkortikalnoj demenciji povezanoj s drugim kroniĉnim 
bolestima (10). 
Kada govorimo o evaluaciji tih poremećaja, vaţno je spomenuti neuropsihološke 
testove koji su ipak ograniĉeni jer ovise o suradljivosti pacijenta. Uz suradljivost njihovo 
glavno ograniĉenje je gubitak fine motorike kod osoba oboljelih od Parkinsonove bolesti. 
Najpoznatiji od tih testova je svakako MMSE (eng: Mini-Mental State Examination), ali tu su 
još i TMT (eng: Trail Making Test) koji ukazuje na poremećaj paţnje, koncentracije i 
vizualno prostorne orjentacije, RAVLT (eng: Rev Auditori Verbal Learning Test) koji 
ukazuje na slabljenje pamćenja, WCTS categories (eng: Wisconsin Card Sorting Test 
categories) koji govori o poremećaju izvršnih funkcija i HVOT (eng: Hooper Visual 
Organization Test) koji je najosjetljiviji od svih kad je u pitanju demencija i to u ranim 
fazama bolesti (11). TakoĊer se spominje još jedan test kao dobra metoda screeninga kod 
procjene kognitivnih poremećaja u Parkinsonovoj bolesti, a to je MoCA (eng: Montreal 
Cognitive Assessment) (12). 
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Ipak, zbog nedostataka spomenutih testova znaĉajnu ulogu u dijagnozi ovih 
poremećaja ima kognitivna elektrofiziologija koja nije ovisna o prethodno navedenim 
ograniĉenjima. Najznaĉajnija neurofiziološka mjera u tom pogledu je zasigurno mjerenje 
kognitivnih evociranih potencijala i biljeţenje moţdanih valova kao što je P300 val (13). 
1.3. EVOCIRANI POTENCIJALI 
Evocirani potencijali su manifestacija cerebralnog odgovora na osjetne ili motoriĉke 
podraţaje, a nastaju kao rezultat promjena elektriĉnih potencijala na vanjsku stimulaciju. 
Klasiĉni evocirani potencijali mjere odgovor na osjetne podraţaje pa prema tome razlikujemo 
vidne, slušne i somatosenzorne evocirane potencijale. Registriraju se na skalpu i odvode se s 
dvije elektrode, a kako su znatno slabiji od elektrokortikalne aktivnosti, za njihovo 
prouĉavanje nuţan je raĉunalni postupak usrednjivanja, kojim se potencijali povećavaju i 
izraĉunavaju nakon ĉega se njihova srednja vrijednost prikazuje u obliku krivulje. 
Prouĉavanjem i usporedbom krivulje sa zdravim ispitanicima utvrĊuje se vrsta poremećaja i 
lokalizacija u vidu zakljuĉka da li se radi o oštećenju perifernog ili sredisnjeg ţivĉanog 
sustava (14,15). 
1.3.1. SLUŠNI EVOCIRANI POTENCIJALI 
Za ispitivanje slušnih evociranih potencijala kao podraţaj se koriste klik-signali 
supraliminalne jakosti kojima se podraţuje jedno uho, dok se drugo blokira šumom. Preko 
elektroda smještenih na verteksu i mastoidu registriraju se promjene elektromagnetnih polja 
pri frekvenciji od 100 do 3000 Hz. Tako se dobije karakteristiĉna krivulja s 5 valova koji 
odgovaraju postajama središnjeg slušnog puta u moţdanom deblu. Osim latencije pojedinih 
šiljaka dijagnostiĉki je bitan i razmak meĊu valovima, kao i vrijeme prolaska kroz moţdano 
deblo. Sami kognitivni evocirani potencijali se procjenjuju na temelju vidnih ili slušnih 
evociranih potencijala primjer ĉega je i val P300 (14). 
1.3.2. MOŽDANI VAL P300 
Moţdani val P300 je endogeni potencijal iz skupine ERP-ova (eng. event related 
potentials-potencijali vezani uz dogaĊaj). ERP su zapravo potencijali koji opisuju elektriĉnu 
aktivnost mozga vezanu uz kontrolu ponašanja, naslućivanje podraţaja i donošenje odluka. 
Kada govorimo o valu P300 vaţno je istaknuti da razlikujemo vidni i slušni P300 val 
ovisno o vrsti podraţaja koji je doveo do mjerenog odgovora mozga. Prema tome, taj val je 
moguće mjeriti samo uz aktivnu suradnju ispitanika da detektira podraţaj (16). P oznaĉava 
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poloţaj vrha vala, toĉnije pozitivni otklon krivulje dok broj 300 oznaĉava latenciju pojave 
vala nakon podraţaja, s najvećom amplitudom nad središnjim parijetalnim dijelom skalpa. 
Diskriminacijski testovi kojima se ispituje ovaj val se sastoje od dvije vrste podraţaja 
(zvuĉnih signala); neciljanih koji su ĉešći i ciljanih koji su rjeĊi, i to u omjeru 4:1. Od 
ispitanika se oĉekuje da u tijeku ispitivanja ocjenjuje i broji pojavu ciljanih podraţaja 
ukljuĉujući paţnju, pamćenje i oĉekivanje. TakoĊer se zahtjeva da ignorira one ĉešće, 
neciljane podraţaje i sprjeĉi tendenciju da na njih odgovori. Dakle, zadatak podrazumijeva 
prisilno prebacivanje paţnje na ciljane podraţaje i diskriminaciju neciljanih od ciljanih 
podraţaja (17). 
Pri analizi ovih diskriminacijskih testova promatraju se dva relativno razliĉita vala kao 
subkomponente P300 vala. Prvi val je P3a koji nastaje kao rezultat otkrivanja ciljanog 
podraţaja , a najizraţeniji je u frontalnom odvodu te je povezan s djelovanjem dopamina kao 
neurotransmitora. Drugi val je P3b koji nastaje ispitanikovim usmjeravanjem paţnje na ciljani 
podraţaj i njegovim vrednovanjem. On je naizraţeniji u temporoparijetalnom dijelu i povezan 
je s djelovanjem noradrenalina (18). 
Val P300 je bitan u procjeni kognitivnih poremećaja mnogih bolesti od multiple 
skleroze do Parkinsonove bolesti, a njegova odstupanja su zabiljeţena i kod pacijenata koji 
boluju od migrene (19). Latencija i amplituda koje on opisuje koriste se kao neuropsihološki 
pokazatelji kognitivnih poremećaja kod Parkinsonove bolesti zbog svoje objektivnosti i 
neinvazivnosti te zbog nedostatka limitirajućih faktora koje imaju prethodno navedeni 
neuropsihološki testovi kao sto je MMSE. On takoĊer korelira s duljinom trajanja bolesti kao i 
njenom teţinom zbog ĉega se nameće kao bitan faktor u procjeni kognitivnih poremećaja u 
ranim fazama bolesti kada su ti poremećaji mnogo suptilniji i teţe detektibilni ostalim 
testovima (4,20). 
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 
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Dokazati da osobe oboljele od Parkinsonove bolesti imaju statistiĉki znaĉajne promjene vala 
P300. Pod tim promjenama podrazumijevamo sniţenu amplitudu i produljenu latenciju, dulju 
od 300± 10 ms. 
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       3. ISPITANICI I METODE 
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3.1. USTROJ I ORGANIZACIJA ISTRAŽIVANJA 
Studija je raĊena kao presjeĉno istraţivanje. Provedena je u Referentnom centru za 
evocirane potencijale ministarstva zdravlja Republike Hrvatske, Klinici za neurologiju KBC-a 
Split. Podatci su prikupljani u vremenu od 1. svibnja 2015. godine zakljuĉno s 1. sijeĉnja 
2016. godine. U ispitivanje je ukljuĉen 21 ispitanik obolio od Parkinsonove bolesti. 
3.2. ISPITANICI 
Ispitivanje je ukljuĉilo 21 bolesnika oboljelog od Parkinsonove bolest. Kriterij 
ukljuĉenja bila je iskljuĉivo postavljena dijagnoza Parkinsonove bolesti. Kriterij iskljuĉenja iz 
istraţivanja bile su: ostale neurološke bolesti koje kao posljedicu imaju bilo koju vrstu 
kognitivnog oštećenja, demencija, poremećaj autonomnih funkcija druge etiologije kao i 
bolesti koje imitiraju Parkinsonovu bolest, a uzrokovane su infekcijama, toksinima ili nekim 
drugim strukturnim oštećenjima mozga, bolesnici sa oštćenjima jetre, smanjenom bubreţnom 
funkcijom, anemijom, ulceroznim kolitisom, hipovitaminozom B i/ili siţenom razinom folne 
kiseline kao i psihiĉki bolesnici. Iz istraţivanja su iskljuĉeni i bolesnici koji uzimaju 
neuroleptike i druge psihoaktivne supstance.  
Ispitanici su dali informirani pristanak na ukljuĉivanje i sudjelovanje u istraţivanju. Za 
provedbu istraţivanja i korištenje medicinske dokumentacije dobiveno je odobrenje Etiĉkog 
povjerenstva KBC-a Split. 
 
3.3. METODE PRIKUPLJANJA I OBRADE PODATAKA 
Podatci su prikupljeni izravnim mjerenjem i pregledom povijesti bolesti ispitanika, 
vodeći raĉuna o kriterijima ukljuĉenje i iskljuĉenja. Popis ispitanika oboljelih od 
Parkinsonove bolesti prikupljen je iz medicinske dokumentacije Klinike za neurologiju KBC-
a Split. Svaki je ispitanik na jednak naĉin podvrgnut ispitivanju slušnog kognitivnog 
potencijala (val P300) i to na ureĊaju Medelec Synergy-Oxford Instruments (San Francisco, 
SAD). 
3.4. TEHNIKA SNIMANJA MOŽDANOG VALA P300 
Snimanje vala P300 obavljeno je po uobiĉajenoj standardiziranoj shemi (21). 
Potencijali su snimani uz pomoć Ag/AgCI površinskih, disk elektroda postavljenih na 
standardna mjesta prema meĊunarodnom 10/20 sustavu, na toĉke Fz, Cz, Pz, C3, C4 i mastoid 
(22). Na prethodno dobro oĉišćenu koţu oglavka, elektrode su priĉvršćivane kontaktnom 
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pastom i fiksirane komadićem vate. Impedancija izmeĊu elektroda i koţe nije smjela prelaziti 
5 kΩ, što se i kontroliralo na raĉunalu, a sve u svrhu dobivanja adekvatnih nalaza bez 
interferencija. 
Što se tiĉe okoliša u kojemu se ispitivanje provodilo, ispitanici su bili smješteni u tihu 
zamraĉenu prostoriju u leţećem poloţaju. Prije poĉetka snimanja svakom ispitaniku ponaosob 
je objašnjen tijek ispitivanja kao i sami postupak te mu je odrĊen prag ĉujnosti. Za provedbu 
su korišteni zvuĉni podraţaji jakosti 70 dB iznad praga ĉujnosti, koje je bolesnik slušao preko 
slušalica. Omjer ciljanih i neciljanih zvuĉnih podraţaja bio je 1:4, kao što standard i propisuje. 
Zadatak ispitanika je bio brojiti rjeĊe, ciljane podraţaje. 
Da bi se procjenila ponovljivost, tj. iscrpljivost neurona, svakom ispitaniku su se radila 
dva uzastopna, potpuno jednaka snimanja. Nakon završenog snimanja pristupalo se analizi 
podataka; procjenjivala se duljina latencije, odnosno vrijeme potrebno da mozak procesuira 
slušni podraţaj, te amplituda vala P300. 
3.5. GLAVNI ULAZNI PODATCI 
Svakom ispitaniku s dijagnosticiranom Parkinsonovom bolesti analizirani su sljedeći 
podatci: dob, vrijeme trajanja bolesti, latencija vala P300 ciljanog i neciljanog podraţaja te 
amplituda vala P300 ciljanog i neciljanog podraţaja. Latencije vala P300 ciljanog i neciljanog 
podraţaja izraţene su brojĉano uz referentnu vrijednost 300± 10 ms, a amplitude vala P300 
ciljanog i neciljanog podraţaja izraţene su kao normalna, niţa, niska i izrazito niska. 
3.6. GLAVNE MJERE ISHODA 
Razlike medijana duljine latencije vala P300 ciljanog podraţaja izmeĊu ispitanika s 
Parkinsonovom bolesti i referentnih vrijednosti za zdravu populaciju, razlike medijana duljine 
latencije vala P300 neciljanog podraţaja te razlike amplituda vala P300 ciljanog i neciljanog 
podraţaja kod ispitanika u usporedbi sa standardiziranim referentnim vrijednostima.  
TakoĊer je obraĊen i utjecaj dobi kao i duljine trajanja bolesti na latenciju i amplitudu 
vala P300 ciljanog i neciljanog podraţaja. 
3.7. STATISTIĈKA ANALIZA 
Podatke dobivene nakon izvršenog ispitivanja smo prikupili i unijeli u Microsoft 
Office Excel program za Windows gdje su pripremljeni za daljnju statistiĉku obradu. Za 
statistiĉku obradu korišten je program Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, SAD). Za analizu 
medijana duljine latencije vala P300 ciljanih i neciljanih podraţaja korišten je Mann Whitney 
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test, a za usporedbu amplituda vala P300 ciljanih i neciljanih podraţaja korišten je Spearman 
koeficijent korelacije. Svi testovi su provedeni uz razinu statistiĉke znaĉajnosti P<0,05. 
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4. REZULTATI  
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U istraţivanje je ukljuĉen 21 ispitanik obolio od Parkinsonove bolesti koji je imao 
uredan neurološki razvoj bez drugih neuroloških poremećaja. Rezultati njihovih testiranja 
uspoeĊivani su s referentnim vrijednostima zdrave populacije. Shema istraţivanja prikazana je 
na slici 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 1. Shema istraţivanja. 
Prema dostupnoj dokumentaciji 
prikupljeni su podatci pacijenata s 
dijagnosticiranom 
Parkinsonovom bolesti 
n=21 
Provedeno je ispitivanje slušnih 
kognitivnih evociranih potencijala 
(val P300) 
n=21 
Analizirani su rezultati 
ispitivanja: latencije i amplitude 
vala P300 ciljanog i neciljanog 
podraţaja 
UsporeĊivanje dobivenih 
vrijednosti latencije vala P300 
ciljanog i neciljanog podraţaja 
ispitivane skupine s referentnim 
vrijednostima zdrave populacije 
i traţenje razlika meĊu njima 
UsporeĊivanje dobivenih 
vrijednosti amplitude vala P300 
ciljanog i neciljanog podraţaja 
ispitivane skupine s referentnim 
vrijednostima zdrave populacije 
i traţenje razlika meĊu njima 
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U Tablici 1 prikazane su demografske karakteristike bolesnika s Parkinsonovom 
bolesti. 
Tablica 1. Demografske karakteristike bolesnika sa Parkinsonovom bolesti. 
  Ispitanici s Parkinsonovom bolesti 
Dob ( god. )  70,38 (65-82) 
Spol Muški 12 (57) 
 Ţenski 9 (43) 
Prikaz medijana (min – maks) dobi i broja (%) ispitanika. 
 
Amplituda vala P300 ima 4 vrijednosti: normalna, niţa, niska i vrlo niska, a latencija 
vala P300 je brojĉana varijabla. Referentna vrijednost latencije vala P300 iznosi 300± 10ms. 
Dokazali smo statistiĉki znaĉajnu razliku u duljini latencije vala P300 ciljanog 
podraţaja i duljini latencije vala P300 neciljanog podraţaja u odnosu na referentne vrijednosti 
zdrave populacije (Tablica 2). 
 
Tablica 2. Prikaz medijana (min – maks) duljine latencije vala P300 ciljanog podraţaja i 
latencije vala P300 neciljanog podraţaja u odnosu na referentne vrijednosti zdrave populacije. 
 
 Ispitanici s Parkinsonovom bolesti Referentna vrijednost P 
Latencija vala 
P300 ciljanog 
podraţaja 
(ms) 
314,76 (299-326) 300± 10          0.473* 
Latencija vala 
P300 neciljanog 
podraţaja  
(ms) 
345 (319-353) 300± 10    <0,001* 
* Mann Whitney test 
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U skupini ispitanika s Parkinsonovom bolešću od ukupno 21-og ispitanika, njih 18 je 
imalo patološki nalaz amplitude vala P300 ciljanog podraţaja dok su ostali bili uredni 
(Tablica 3). 
Amplituda vala P300 neciljanog podraţaja je bila patološka 20 ispitanika dok je samo 
1 ispitanik imao uredan nalaz (Tablica 3). 
Tablica 3. Prikaz broja amplituda vala P300 ciljanog podraţaja i amplituda vala P300 
neciljanog podraţaja. Fisher's exact test. 
  Ispitanici s Parkinsonovom bolesti 
Amplituda vala 
P300 ciljanog 
podraţaja 
Normalna 
Niţa 
Niska 
Vrlo niska 
3 
6 
8 
4 
Amplituda vala 
P300 neciljanog 
podraţaja  
Normalna 
Niţa 
Niska 
Vrlo niska 
1 
2 
4 
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Iz analize koeficijenata korelacije istraţivanjih varijabli s dobi i duljinom trajanja 
bolesti dobili smo da postoji statistiĉki znaĉajna negativna korelacija amplitude vala P300 
neciljanog podraţaja sa ţivotnom dobi bolesnika (Tablica 4).  
Postoji i statistiĉki znaĉajna pozitivna korelacija latencije vala P300 neciljanog 
podraţaja s duljinom trajanja bolesti (Tablica 4). 
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Tablica 4. Prikaz Spearman koeficijenta korelacije(ρ) (P) istraţivanih varijabli s dobi i 
duljinom trajanja bolesti. 
 Dob (god.) Duljina trajanja bolesti (god.) 
Amplituda vala P300 ciljanog 
podraţaja 
Amplituda vala P300 neciljanog 
podraţaja 
Latencija vala P300 ciljanog 
podraţaja 
Latencija vala P300 neciljanog 
podraţaja 
0,198 (P=0,390) 
 
-0,414 (P=0,062) 
 
-0,057 (P=0,806) 
 
0,281 (P=0,217) 
0,034 (P=0,883) 
 
0,019 (P=0,936) 
 
0,263 (P=0,249) 
 
0,627 (P=0,002) 
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Istraţivanjem smo pokazali da bolesnici s Parkinsonovom bolešću imaju statistiĉki 
znaĉajno produljen medijan duljine latencije vala P300 ciljanog podraţaja u odnosu na 
referentne vrijednosti u zdravoj populaciji. Medijan duljine latencije vala P300 ciljanog 
podraţaja u ispitanika s Parkinsonovom bolesti bio je 314.76 ms (299-326) dok je kao 
referentni interval uzeta vrijednost od 300± 10 ms. 
Tijekom analize latencije vala P300 neciljanog podraţaja takoĊer je dokazana 
statistiĉki znaĉajna razlika kod oboljelih od Parkinsonove bolesti naspram referentnih 
vrijednosti za zdravu populaciju. Medijan duljine latencije vala P300 neciljanog podraţaja u 
ispitanika s Parkinsonovom bolesti iznosio je 345 ms (319-353), a referentni interval 300± 10 
ms, kao i kod ciljanog podraţaja. 
Amplituda je izraţena opisno i to kao: normalna, niţa, niska i vrlo niska. Od 21 
ispitanika oboljelog od Parkinsonove bolesti, njih 18 je imalo patološke vrijednosti vala P300 
ciljanog podraţaja, a njih 20 patološku amplitudu vala P300 neciljanog podraţaja. 
Dokazana je i povezanost latencije i amplitude vala P300 ciljanog i neciljanog 
podraţaja s ţivotnom dobi bolesnika kao i s duljinom trajanja bolesti. Prikazano je da postoji 
statistiĉki znaĉajna pozitivna korelacija latencije vala P300 neciljanog podraţaja s duljinom 
trajanja bolesti, tj. da osobe koje duţe boluju od Parkinsonove bolesti imaju veće vrijednosti 
latencije neciljanog podraţaja što je u skladu s rezultatima nekih prethodnih studija (23). 
TakoĊer je dokazano postojanje statistiĉki znaĉajne negativne korelacije amplitude vala P300 
neciljanog podraţaja sa ţivotnom dobi bolesnika odnosno, što je osoba starija to je amplituda 
niţa. 
Glavni nedostatak ovog istraţivanja je mali broj ispitanika, ali obzirom da je kriterij 
ukljuĉenja bio iskljuĉivo dijagnosticirana Parkinsonova bolest, a ne parkinsonizam druge 
etiologije, uzorak ispitanika nije bilo moguće povećati.  
Da promjene vala P300 zaista postoje u bolesnika oboljelih od Parkinsonove bolesti 
osim ovog istraţivanja potvrĊuju i druge studije pa su promjene vala P300 opisane u 
radovima Matsui i suradnici (24), Solís-Vivanco i suradnici (4), Koberskaia i suradnici (20), 
Raudino i suradnici (25), Philipova i suradnici (26), Jiang i suradnici (27). Svi ovi radovi 
pokazuju da osobe oboljele od Parkinsonove bolesti imaju promjene u vidu produljenja 
latencije i sniţenja amplitude vala P300 što govori u prilog kognitivnim poremećajima koji se 
pojavljuju kao sastavni dio ove bolesti. 
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Dakle, latencija i amplituda su dva glavna neurofiziološka biljega kognitivnih 
funkcija. Sniţena amplituda govori u prilog poremećaja u aktivnosti nekih centara kao što je 
frontalni i parijetalni korteks, temporomezijalni korteks ili talamus. TakoĊer, sniţena 
amplituda moţe ukazivati na vremensko raspršenje obrade informacija. S druge strane, 
latencija je koristan i pouzdan pokazatelj brzine obrade informacija u mozgu što znaĉi da 
produljena latencija govori u prilog produljenom vremenu obrade informacija. Da bi se 
postavila dijagnoza kognitivnih disfunkcija, dovoljno je da je jedan od parametara patološki, 
ili sniţena amplituda vala P300 i/ili produljena latencija vala P300. S obzirom na iznesene 
ĉinjenice i na statistiĉki znaĉajnu razliku kako amplitude, tako i latencije ciljanog i neciljanog 
podraţaja kod ispitanika u usporedbi s referentnim vrijednostima za zdravu populaciju, 
moţemo zakljuĉiti da osobe oboljele od Parkinsonove bolesti imaju izmjenjen val P300. Kako 
ovo promjene ukazuju na postojanje kognitivnih disfunkcija jasno je da osobe oboljele od 
Parkinsonove bolesti osim motornih imaju visoku uĉestlost kognitivnih poremećaja. 
Uzevši sve u obzir, jasna je vaţnost ovih neurofizioloških biljega kao najranijih 
pokazatelja poremećaja kognitivne funkcije. Osim što su bitni za rano prepoznavanje 
neuroloških zbivanja, vaţni su i u procesu planiranja terapeutskih i rehabilitacijskih 
intervencija. Sam postupak je osobito jednostavan, ali i neinvazivan, zbog ĉega se nameće kao 
dragocjeno pomagalo pri postavljanju dijagnoze i potpora u objektivizaciji kognitivnih 
disfunkcija u osoba oboljelih od Parkinsonove bolesti. 
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    6. ZAKLJUĈAK 
 
23 
 
Iz ovog istraţivanja proistjeĉu sljedeći zakljuĉci: 
1. Latencija vala P300 ciljanog podraţaja produljena je u bolesnika s Parkinsonovom 
bolesti. 
2. Amplituda vala P300 ciljanog podraţaja sniţena je u bolesnika s Parkinsonovom 
bolesti. 
3. Latencija vala P300 neciljanog podraţaja produljena je u bolesnika s 
Parkinsonovom bolesti. 
4. Amplituda vala P300 neciljanog podraţaja sniţena je u bolesnika s Parkinsonovom 
bolesti. 
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CILJ ISTRAŽIVANJA: Dokazati postoje li statistiĉki znaĉajne razlike u duljini latencije 
vala P300 ciljanog i neciljanog podraţaja i amplitudi vala P300 ciljanog i neciljanog 
podraţaja izmeĊu ispitanika oboljelih od Parkinsonove bolesti u usporedbi s referentnim 
vrijednostima za zdravu populaciju. 
ISPITANICI I METODE: Studija je dizajnirana kao presjeĉno istraţivanje. Provedena je u 
Referentnom centru za evocirane potencijale ministarstva zdravlja Republike Hrvatske, 
Klinici za neurologiju KBC-a Split. . Podatci su prikupljani u vremenu od 1. svibnja 2015. 
godine zakljuĉno s 1. sijeĉnja 2016. godine. U ispitivanje je ukljuĉen 21 ispitanik obolio od 
Parkinsonove bolesti. Nakon pregleda medicinske dokumentacije te analize kriterija 
ukljuĉenja i iskljuĉenja, ispitanici su na jednak naĉin podvrgnuti ispitivanju slušnog 
kognitivnog potencijala (val P300) nakon ĉega su dobiveni rezultati analizirani i usporeĊivani 
s referentnim vrijedostima za zdravu populaciju. 
REZULTATI: Dokazali smo statistiĉki znaĉajnu razliku medijana duljine latencije vala P300 
ciljanog podraţaja izmeĊu ispitanika oboljelih od Parkinsonove bolesti i referentnih 
vrijednosti za zdravu populaciju. Medijan duljine latencije vala P300 ciljanog podraţaja u 
ispitanika s Parkinsonovom bolesti bio je 314.76 ms (299-326) dok je kao referentni interval 
uzeta vrijednost od 300± 10 ms. TakoĊer smo dokazali statistiĉki znaĉajnu razliku medijana 
duljine latencije vala P300 neciljanog podraţaja. Medijan duljine latencije vala P300 
neciljanog podraţaja u ispitanika s Parkinsonovom bolesti iznosio je 345 ms (319-353), a 
referentni interval 300± 10 ms, kao i kod ciljanog podraţaja. Analizirajući amplitudu vala 
P300 ciljanog podraţaja kod ispitanika oboljelih od Parkinsonove bolesti od 21 ispitanika njih 
18 je imalo patološke vrijednosti. Što se tiĉe amplitude vala P300 neciljanog podraţaja, od 21 
ispitanika, 20 njih je imalo patološki nalaz amplitude neciljanog podraţaja.  
ZAKLJUĈCI: Bolesnici oboljeli od Parkinsonove bolesti imaju produljenu latenciju vala 
P300 kako ciljanog tako i neciljanog podraţaja u odnosu na referentne vrijednosti za zdravu 
populaciju. Osim produljene latencije imaju i sniţenu amplituda vala P300 ciljanog i 
neciljanog podraţaja u usporedbi s referentnim intervalom zdrave populacije. 
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P300 WAVE CHANGES IN PATIENTS WITH  PARKINSON'S DISEASE 
OBJECTIVES: Show whether there is a statistically significant difference in length of the 
P300 wave latency of targeted and untargeted stimulus and statistically significant difference 
in the P300 wave amplitude of targeted and untargeted stimulus between group of patients 
with Parkinson's disease compared to reference value for healthy population. 
PATIENTS AND METHODES: The study was designed as a cross-sectional study. 
Conducted at the Reference Centre for evoked potentials Ministry of Health of the Republic 
of Croatia, Department of Neurology, University Hospital Split. Data were collected in the 
period from May 1
st
 2015. until January 1
st
 2016. The study included 21 patient suffering 
from Parkinson's disease. After reviewing the medical records and analyzes the inclusion and 
exclusion criteria, patients were subjected to the same procedure examining auditory 
cognitive potentials (P300 wave) and the results were analyzed and compared to reference 
value for healthy population. 
RESULTS: We demonstrate a statistically significant difference in the median length of the 
P300 wave latency of target stimulus between group of patients with Parkinson's disease 
compared to reference value for healthy population. The median length of the P300 wave 
latency of target stimulus in patients with Parkinson's disease was 314.76 ms (299-326) until 
as the reference value for healthy population was taken value of 300± 10 ms. We have olso 
shown that there is a statistically significant difference of the median length of the P300 wave 
latency of untargeted stimulus. The median length of the P300 wave latency of untargeted 
stimulus in patients with Parkinson's disease was 345 ms (319-353) and reference value for 
healthy population was 300± 10 ms just like one in the P300 wave latency of target stimulus. 
By analyzing the P300 wave amplitude of target stimulus in the group of patients suffering 
from Parkinson's diseas of 21 patient, 18 had abnormal findings. Regarding the P300 wave 
amplitude of untargeted stimulus, of 21 patient, 20 of them had abnormal findings. 
CONCLUSIONS: Patients suffering from Parkinson's disease have prolonged the P300 wave 
latency both of targeted and untargeted stimulus compared to reference value for healthy 
population. Except for prolonged latency, they have reduced the P300 wave amplitude of 
targeted and untargeted stimulus compared to reference value for healthy population. 
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